












だきます．安藤先生は，2005 年の 3 月に昭和大学
医学部の博士課程を修了されて，その後，医学部第
一内科学教室（現在の内科学講座呼吸器アレルギー






































Glass （1976）は，初めて meta-analysis という用語を
提唱致しました．Cooper and Hedges は，この分野の






























































































抗体であるトラロキヌマブを扱った RCT が 2 試験．
レブリキズマブを扱った RCT が 2 試験．GSK679586
を扱った文献が 1 試験．計 5 つの RCT から計 1,702
名の患者が本解析に組み入れられました．
　アウトカムは，組み入れ研究全てで FEV1.0 が採
用されていまして，3 試験で ACQ-6 スコア，3 試験















て，PRISMA guideline に準じた intension to treat

































法である ﬁxed eﬀect model という方法を用います．
ここでは 5 つの RCT があって，FEV1.0 の変化量を
アウトカムとした効果量が示されています．
　ここに表れている数値は，各文献の中から拾い上
げてきた数値です．eﬀect size は mean diﬀerence






ですよと言っています．上から 2 つ目の Blightling
の報告では，抗 IL-13 抗体療法を従来療法に上乗せ
した群では，治療前後の FEV1.0 の変化量の平均が
プラセボと比較して 130 ml 良好でした．そして
95％信頼区間の下限はゼロを上回っていますので，
その差は有意でした，と言っています．ここで挙げ























和の逆数ですので，overall mean diﬀerence が 0.08
と，このように算出されます．そうしますと，
overall での 95％信頼区間も 0.04 から 0.11 というふ
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random eﬀect model を用いています．ですが，い



















陽性，非小細胞肺がんに関する ﬁrst line 治療に関す
















す．すなわち，ここの右側の 5 群の RCT を行った
場合をシミュレーションした場合の結果を予想する





群と 2 群比較だけの pairwise meta-analysis よりも，









　これは PubMed に収載されております，network 
meta-analysis の結果を報告した論文数の推移です
が，このように大体 2010 年ぐらい頃から加速度的
に急に増えています．2015 年に annals of internal 











EGFR sensitive mutation を発現する非小細胞肺癌に
対 す る 5 つ の EGFR-TKI の 有 効 性 を 比 較 す る
network meta-analysis の結果です．progression free 
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survival をみたもので，効果量は hazard ratio で示さ
れております．frequentist approach という方法論を用
いています．この ﬁgure の見方としては，afatinib vs 












　たとえばこの 4 つの比較見てみますと，CT という


















は，afatinib に比べて有意に progression free survival
有効だったという結果になりました．
　この統計手法は，simulated treatment comparison
とか，multiple treatment comparison とか文献上で
は言われます．すなわちcytotoxic chemotherapyで，
geﬁtinib や erlotinib，afatinib，あるいは dacomitinib，










（SUCRA），あるいはprobability of the best treatment，



























dupilumab と benralizumab では有意差を示されま
せんでしたけれども，tezepelumab と dupilumab，
及び benralizumab との比較では，tezepelumab の
優越性が示されました．このように network meta-
analysis が複数の薬剤の治療効果を同時に比較する
ということが可能になります．これが network 
meta-analysisの最大の特徴の1つとされております．
　このように，自験例を中心にデータをお示しして
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参りましたけれども，メタ・アナリシスにおける共
通のリミテーションには，常に留意が必要とされて
います．お話ししましたとおり，ネガティブデータ
のほうがやはり報告されにくいという背景を念頭に
入れる必要があります．また，一次研究間の異質性
や不一致性の問題もあります．統計学的異質性につ
いては，定量的効果が可能ですけれども，概念的異
質性については，統計学的には評価が困難です．具
体的に一次研究間にどのような概念的異質性が存在
したのか．たとえば，もし論文化するなどする際に
は，もちろん limitation として触れておく必要があ
るかと思います．それとこれはよく言われることで
すが，リアルワールドとの相違です．最初にエビデ
ンスピラミッドのところでお示しましたとおり，質
の高い RCT をベースとした直接比較を含むメタ・
アナリシスの結果は，エビデンスとしてのヒエラル
キーの，いわば最上位に位置しますので，得られた
結果は直ちに臨床応用に可能という考え方はある程
度妥当かとは思います．しかし，第三相試験などの
RCT における高度にセレクションされた患者と，
実際に日常診療で診る患者の patient characteristic
の間には，ある程度 discrepancy があると考えるの
が自然です．ですので，これ学会で発表したりする
と頻回に質問を受けてしまうことあるんですけれど
も，実際 , メタ・アナリシスの結果を，どう臨床に
反映させるのが，適切なのか，この結果をわれわれ
はどう理解して診療をしていけばいいのかというこ
とにつきましては，これは，私は結局個々の臨床家
の先生の判断に委ねられてよいと考えております．
ですので，若い先生たちにおかれましては，ぜひ，
メタ・アナリシスのようなエビデンスをどう読ん
で，どう臨床に活かすのかということを常日頃より
意識していただければと思います．
　最後にはなりましたけれども，本研究を遂行する
にあたりまして，論文のご指導をいただきました医
学部内科学講座呼吸器アレルギー内科部門の相良博
典教授，今回の受賞の推薦状をお書きいただきまし
た歯学部全身管理歯学講座総合内科学部門の井上紳
教授，統計学的なご助言をいただきました丹後俊郎
先生，野間久史先生に深く御礼を申し上げます．
以上で本講演を終了させていただきます．ご清聴あ
りがとうございました．
○座長　安藤先生，どうもありがとうございまし
た．時間も来つつありますが，少し質問を受けて．
フロアのほうからどなたかございますか．とくによ
ろしいですか．先生，1 つだけ．実際，最後のほう
で注意事項もちょっと出ていたのですけど，やっぱ
り歯科医でも僕らもこれからどんどんエビデンスが
必要になってくると思うんですけど，実際に応用し
ようと思った時に，何か先生が考える特に注意事項
などありましたら．
○安藤　ご質問ありがとうございます．大変重要な
ポイントだと思います．やはり最後に少し触れさせ
ていただいたとおりですが，メタ・アナリシスを
行った文献に対する背景の異質性をどう評価する
か，というのは，難しいテーマと思います．この異
質性については，統計学的に客観的な評価をする方
法論というのが，一応存在はしています．しかし，
この統計学的に評価する方法論というのも，やはり
ある程度限界があって，たとえば，概念的異質性に
ついては，統計学的には評価が困難なケースもあ
り，各分野の専門家の意見が求められることもあり
ます．ですので，やはり読む側がある程度客観的な，
場合によっては批判的な側面を少し持って，文献を
読んで行く，あるいはそういう目を養っていく，と
いうことが，特に臨床応用という観点からは，必要
であろうというふうに考えています．
○座長　はい．ありがとうございます．結局，メ
タ・アナリシスの論文を読む時もそういう客観的，
批判的でないといけないし，組み入れる論文を見る
時もそういう目で見ないと，不一致性とかが出てく
るということですよね．
○安藤　はい．メタ・アナリシスの文献を評価する
側にも，ある程度客観的なスタンスが求められる，
ということになります．
○座長　はい．ありがとうございます．その他，フ
ロアのほうからはよろしいでしょうか．では，安藤
先生，どうもありがとうございました．もう一度皆
さん，拍手をお願いします．
○司会　安藤先生，ありがとうございました．
